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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】Keratinocytes (KCs)には、以前よりへミデスモゾーム(Hemidesmosoes: H D s )と接着斑(Focal 
contacts: F C s ) の 2 つの接着機構が存在することが知られている。 しかしK C sの運動時に、これら 
2 つの接着機構が相互作用するのかどうか、また、相互作用するならばその介在蛋白は何で、どのよ 
うな作用を行うかは不明である。本研究では 2 つの接着機構を各種条件下に、 live cell imaging 
m e t h o d sを用いて検討した。
【方法】細胞は K C sの不死化株であるHaCat c e l l sを使用した。H D s構成分子の 1 つである integrin 
j8 4 を Y F P標識したプラスミドをH D sの視標に、F C s構成分子の 1 つである a _ a c t i n i nを C F P標識し 
たプラスミドを F C sの視標とした。この2 つのプラスミドをHaCat c e l l sに遺伝子導入し、共焦点レ 
一ザ一顕微鏡を使用し 1 ive cell imagingを各種条件下に行った。
【結果】HDs に影響のある条件下 (anti a6-integrin 阻害薬、keratin 14 mutant plasmid、anti/3 
4 - i n t e g r i n阻害剤、B P - I g G )では F C sのダイナミクス（方向性、スピード、サイズ）が変化し、FCs 
の影響のある条件下（a n t i a 3 - i n t e g r i n阻害薬、アクチン重合阻害薬）では H D sのダイナミクスが 
抑制された。また CD151 siRNA、Plectin s i R N A条件下では F C sのダイナミクスは上がった。
【結論】K C s運動時に H D s と F C sはどちらも動的である。K C s運動時は、細胞の運動方向にまずFCs 
が生成され、その後 H D sが生成される。各種条件下の実験より、両者の間には相互作用が存在するこ 
とが確認された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
Kerat inocytes (KCs)には、以前よりへミデスモゾーム（Hemidesmosoes: H D s )と 接 着 斑 （Focal 
contacts: FCs)の 2 つの接着機構が存在することが知られている。 しかし、K C sの運動時に、これら 
2 つの接着機構が相互作用するか否か、また、相互作用をするならば、その介在蛋白は何であり、ど 
のような作用を行うかは不明である。本研究では 2 つの接着機構を各種条件下に、live cell imaging 
m e t h o d sを用いて検討している。
実験に用いる細胞は K C s の不死化株であるHaCat c e l l sを使用した。H D s 構成分子の 1 つである 
b e t a 4-integrinを Y F P標識したプラスミドをH D sの指標に、F C s構成分子の 1つである alpha-act inin 
を C F P標識したプラスミドを F C sの指標とした。この 2 つのプラスミドをHaCat c e l l sに遺伝子導入 
し、共焦点レーザー顕微鏡を用いて live cell i m a g i n gを各種条件下に行っている。
結果は、K C s の運動時においてH D s と F C sはどちらもダイナミックに変化した。K C s運動時には、 
細胞の運動方向にまず F C s が生成され、その後 H D s が生成された。H D s に影響のある種々の条件下 
(anti-alpha6 integrin 阻害薬、keratin 14 mutant plasmid、anti-beta4 integrin 阻害剤、BP 180- 
IgG)では F C sのダイナミクス（運動方向、スピード、サイズ)が変化し、F C sに影響のある種々の条件 
下 （anti-alpha3 i n t e g r i n阻害薬、アクチン重合阻害薬）では H D s のダイナミクスが抑制された。ま 
た CD151 siRNA、Plectin s i R N A条件下ではF C sのダイナミクスは増加した。
結論として、F C s は H D s の機能と構造に影響を与え、H D sは F C s の機能と構造に影響を与えていた。 
よって、H D s と F C sの 2 つの接着機構のダイナミクスの間には密接な相互作用が存在することが判明 
した。
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以上のように、本研究は Keratin o c y t e sを用いて、2 種類の接着機構におけるダイナミクスを観察 
し、それらの相互間に密接な相互作用が存在することを明らかにした。今後の細胞における接着機構 
の研究に大きく寄与するものと考えられる。従って、本研究は博士（医学)の学位を授与されるに値す 
るものと判定された。
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